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生体酸化ストレスが脂質代謝異常症やアルツハイマー病といった様々な疾患に関わるこ
とが示唆されているが、どのようなメカニズムで酸化ストレスが発生するのかについては
まだ不明な点が多い。現在、酸化ストレスの指標として酸化二次生成物であるマロンジアル
デヒドやヒドロキシノネナールなどが測定されているが、これらによっては酸化ストレス
の原因を詳細に特定することはできない。酸化一次生成物である脂質ヒドロペルオキシド
は酸化ストレスの種類によって数種の異性体を生成する。本博士論文は生体膜の主要構成
リン脂質（ホスファチジルコリン）の酸化一次生成物であるホスファチジルコリンヒドロペ
ルオキシド（PCOOH）の異性体を精密に定量することで、生体酸化ストレスの原因を明らか
にしようとしたものである。本博士論文ではヒト血中にもっとも多く存在するリノール酸
型 PCOOH（16:0/HpODE PC）に着目し、①16:0/HpODE PC 異性体標品の調製、②質量分析（LC-
MS/MS）を用いた 16:0/HpODE PC 異性体分析法の構築、③ヒト血中 16:0/HpODE PC 異性体の
定量解析を行った。 
 第 1 章では PCOOH 異性体標品の調製法を確立した。既報の標品調製法を改良し、副産物
の生成を抑えることで、より高収率で安定して PCOOH 標品が得られる方法を構築した。ま
た、脂肪酸ヒドロペルオキシド異性体（13-HpODE、9-HpODE）を調製し、LysoPC と反応させ
ることで、16:0/HpODE PC 異性体標品（16:0/13-HpODE PC、16:0/9-HpODE PC）を調製した。
本法はその他の PCOOH 分子種(アラキドン酸型、DHA 型)や異性体の調製にも応用可能であ
り、さらに発展することが期待される。 
第 2章では質量分析（LC-MS/MS）を用いた 16:0/HpODE PC（16:0/13-HpODE PC、16:0/9-
HpODE PC）の直接定量法を構築した。PCOOH の Na＋付加体を親イオンに用いることで、側鎖
脂肪酸の異性体情報が得られることを明らかにした。Na＋付加体を用いた LC-MS/MS 分析は
定量値が不安定であったが、移動相に Na 塩を添加することで、安定した PCOOH 定量が可能
となった。さらに、抽出過程における PCOOH 分解の原因が生体サンプルの水溶性画分にある
ことを明らかにし、その分解を回避できる抽出法を構築した。本法はこれまで困難といわれ
てきた PCOOH の安定な定量だけでなく PCOOH 異性体の直接定量を可能とした。 
第 3 章では健常人と脂質代謝異常症者（有意狭窄＞50％）の血漿 16:0/HpODE PC 異性体
の定量解析を行った。脂質代謝異常症者の血中 16:0/HpODE PC はいずれの異性体について
も健常人に比べ高値になること、そして、血中において一重項酸素酸化は生じていないこと
を示した。また、病態の進展に伴い血中過酸化リン脂質の異性体組成が変化する可能性を示
唆した。 
 以上に示したように、本博士論文では生体酸化ストレスの評価について新規分析法を構
築し、ヒト血中リン脂質の過酸化について新たな知見を報告している。①調製困難な PCOOH
異性体標品を、脂肪酸ヒドロペルオキシドと LysoPC の合成により調製した。②Na 付加体を
用いた LC-MS/MS-MRM 法により PCOOH 異性体の直接定量を可能とした。③ヒト血中 PCOOH 異
性体の定量解析を行い、過酸化リン脂質生成メカニズムを明らかにした。本法は生体の酸化
ストレスの評価に新たな知見を与えるものであり、今後さらに発展させることで、脂質過酸
化と病態の関係、そして食品抗酸化物質の効果をより詳細に解明できると思われる。よって、
博士（農学）の学位に値するものと認定した。 
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